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悪性度のバイオマーカーとしての GSTP1 発現の有用性を検討することを目的とした。 
 GSTP1 の発現が高い食道癌細胞株 KYSE170、TE13 を用いて細胞増殖アッセイ、浸潤・遊走アッ
セイ、細胞周期の確認、アポトーシスアッセイなどの検討を行った。GSTP1 のノックダウンをメッ
センジャーRNA、タンパク発現の程度から確認した後、細胞増殖アッセイを 24 時間ごとに 72 時間
まで Water-soluble tetrazolium salt（WST8）試薬を用いて行った。これにより、GSTP1 のノック





Fluorescent activated cell sorting (FACS)を用いた細胞周期・アポトーシスアッセイでは、ノックダ
ウン群において subG0/G1 期の増加を認め、Early apoptosis の増加も確認された。またノックダウ
ン群では、cleaved caspase3 や cleaved-poly(ADP-ribosyl) polymerase といったアポトーシス関連タ
ンパクの発現上昇が Western blotting 法で確認された。以上の結果から、GSTP1 発現上昇と食道癌
の悪性度亢進との関連が示唆された。 
 次に、抗癌剤感受性を評価するため KYSE170、TE13 の cis-diamminedichloride platinum (CDDP)
に対する Inhibitory concentration（IC50）を測定し、CDDP を 0mol/L、2mol/L、4mol/L、6mol/L
と段階的に希釈した培地で GSTP1 のコントロール群/ノックダウン群を 48 時間培養して生存率を比
較した。ノックダウン群では、4mol/L 以上の CDDP を含む培地でコントロール群よりも生存率が
有意に減少した(p<0.01)。さらに、同条件における FACS を用いたアポトーシスアッセイでも、ノッ
クダウン群における Early apoptosis、Late apoptosis の大幅な増加を認めた(p<0.01)。これはノック
ダウン群において、CDDP に対する感受性が亢進した事でアポトーシスがさらに促進されたことを示
す結果であると考えられた。以上より、GSTP1 高発現は抗癌剤抵抗性を示すと考えられた。 
 2008 年から 2012 年に当院で術前抗癌剤治療を行った後に食道切除を施行した 72 人の食道癌患者
の切除検体を用いて GSTP1 の免疫染色を行い、腫瘍における GSTP1 の発現を評価した。前回の報
告同様に腫瘍部の 90%以下に GSTP1 発現を認めるものを Grade1、90%以上に認めるものを Grade2
とした。Grade1 は 23/72 例、Grade2 は 49/72 例であった。GSTP1 発現と背景因子・臨床病理学的
因子の比較をカイ二乗検定で解析した。臨床病理学的な腫瘍評価は TNM 分類(第 7 版)に基づき、抗
癌剤治療の効果については RECIST(ver1.1)を用いて評価した。また TNM 分類を用いた抗癌剤治療
前の腫瘍評価(T、N、Stage)と切除標本の病理学的な腫瘍評価の比較を行い、切除後の評価で進行度
が低下したものを downstaging とした。これらの検討から、GSTP1 低発現と downstaging の間に有
意な相関を認め（p=0.04）、また RECIST における臨床的な効果判定との間にも有意差はないものの




のセットを用いて GSTP1 の免疫組織化学染色を行い、染色性の関連を評価した。2004 年から 2017
年に当院で治療した食道癌患者のうち、生検組織と切除組織のセットが使用できる 34 サンプルを対
象に検討し、生検組織と切除組織の間に GSTP1 染色性の相関があることをカイ二乗検定で確認した
（p=0.02）. 
 以上の結果より、GSTP1 発現は食道癌の悪性度や抗癌剤感受性に関わることが示唆され、また抗癌
剤感受性を予測する治療マーカーとしても有望であると考えられた。今後さらに症例数を増やし、ま
たHeterogeneityや抗癌剤治療自体の影響も考慮してさらなる研究の推進とデータの蓄積が必要とな
る。 
